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L'invention a pour objet Tutilisation de la canthin-6-one, des extraits de 
plantes la contenant et de certains de ses derives pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des trypanosomiases, en particulier au traitement de la maladie de 
Chagas. 

En Amerique Latine, environ 90 millions de personnes vivent dans des 
regions oil la maladie de Chagas est endemique. Environ 18 a 20 millions de personnes 
sont d6}k infectees par Tagent responsable de cette maladie: Trypanozoma 
(Schizotjypamim) crusL 

Les traitements chimiotherapeutiques de cette maladie reposent a ce jour 
sur deux families de molecules : les nitrofuranes, conrnie par exemple le nifiirtimox, et les 
nitroimidazoles, comme par exemple le benznidazole. Ces composes peuvent avoir una 
efficacite sur la maladie de Chagas au d^but de Tinfection, mais ils en ont peu ou pas du 
tout sur cette maladie lorsque Trypanosoma cruzi s'est installe dans I'organisme et que la 
maladie a pris un caractere chronique. 

A ce stade, cette maladie est consideree a ce jour comme incurable. 

Les traitements au nifiirtimox et au benznidazole sont en outre confrontes 
a Tapparition de souches resistantes de Trypanosoma cruzi, ce qui diminue encore leur 
efficacite dans la phase premiere de la maladie de Chagas. Enfm. ces deux molecules ont 
des effets secondaires non negligeables tels que T anorexic, les vomissements, la 
neuropathic p6ripherique et la dermopathie allergique. 

Le besoin se faisait done sentir d'un traitement de la maladie de Chagas 
qui soit efficace tant dans la premiere phase de la maladie, ou Trypanosoma cruzi est 
present essentiellement dans le sang, que dans la seconde phase de cette maladie, ou Ton 
trouve Tryponosoma cruzi essentiellement dans les crganes : cosur, systeme digestif. 

La canthin-6-one est un compose connu qui a ete isol6 a partir de plantes 
telles que : Ailanthiis altissima (Simaroubaceae) par Ohmoto et al, Chem. Pharm. Bull., 
1976, 24, 1532-1 536 ; Brucea antidysenterica (Simaioubaceae) par Fukaraiya et al^ Planta 
Med., 1987, 53, 140-143 ; Ewycoma hafmandiana (Simaroubaceae) par Kachanapoom et 
aL Phytochemistry, 2001, 56, 383-386 ; Pegamim nigellastrum (Zygophyllaceae) par Ma 
et aL. Phytochemistry, 2000, 53, 1075-1078. 

La canthin-6-one a 6te identifi6e dans un extrait de Zanthoxylum 
elephantiasis (Rutaceae) par Mitscher et aL, Lloydia, 1972, 35, 177-180. 

Des activit^s th^rapeutiques de la canthin-6-one ou d'extraits vegetaux la 
contenant ont 6X6 rapportees dans les indications suivantes : 

le traitement de la malaria par Kordono et aL. J. Nat. Prod., 1991, 54(5), 
1360-1367 ; comme agent antitumoral, par Fukamiya er aL. Planta Med., 1987, 53(2), 140- 
143 ; comme agent antifongique par Mitscher et aL, LJoydia, 1972, 35(2), 177-180. 



2 



Zanthoxylum chiloperone^ d'ou I'on a extrait la canthin-6-one pour la 
mise en oeuvre de Tinvention, est connu pour son utilisation en m6decine traditionnelle 
comme antiinflammatoire, comme antipyrrhetique, contre les rhumatismes et comme 
antiparasitaire general. 

5 Toutefois, rien dans Tart anterieur ne laissait supposer que la canthin-6- 

one 6tait susceptible de constituer un traitement de la maladie de Chagas, tant dans sa 
phase premiere ou aiguS que dans sa phase chronique. 

LMnvention a done pour objet Tutilisation de la canthin-6-one, d'extraits 
de plante la contenant et de certains de ses derives qui seront d^finis ci-dessous pour la 
10 fabrication d'un medicament destine au traitement des trypanosomiases, en particulier ie 
traitement de la maladie de Chagas. 

La canthin-6-one a ete isolee a paitir de I'^corce du tronc d'une rutacde 
identifiee comme Zanthoxylum chiloperone var. angustifolium. 

Cette plante a ete recoltee au Paraguay, pres de Piribebuy dans le 
15 departement de Cordillera. Un exemplaire de cette plante a ete enregistre aupres.de 
THerbarium de la Faculte de Chimie d* Asuncion au Paraguay sous le numero AF917. I 

Par un precede qui sera decrit ci-dessous ont ete isoles plusieurs extraits 
de Zanthoxylum chiloperone var. angiistifolium. On a egalement isole la canthin-6-;(^ne 
elle-meme a partir de cette plante. Toutefois on peut egalement mettre en oeuvre 
20 rinvention h. partir de canthin-6-one Isolde des autres plantes qui la contiennent et qui jpnt 
et6 6num^r6es plus haut. On peut egalement utiliser des extraits de Ailanthus altissima^jde 
Brucea antidysenterica, (TEurycoma harmandiana^ de Peganwn nigellastrtim ou de 
Zanthoxylum elephantiasis la contenant pour mettre en oeuvre T invention. 

Selon un mode pr6fer6 de realisation de Tinvention les extraits de 
25 Zanthoxylian chiloperone var. anguslifoliiim et Tisolement de la canthin-6-one ont 6te 
realises suivant un proc^d6 comportant tme premiere etape qui consiste a broyer les 
6corces s6ch6es du tronc de Zanthoxydum chiloperone var. angustifolium puis h les traiter 
par ime solution alcaline aqueuse, comme par exemple par une solution aqueuse 
d'ammoniaque. 

30 Le melange obtenu est extrait par un solvant organique chlore comme par 

exemple du dichloromethane. 

La cantliin-6-one peut ensuite etre isol6e et purifi6e par des moyens bien 

connus de Thomme du metier tels que Textraction, le lavage, la chromatographie, la 

precipitation, la recristallisation. 
35 Le meme proc^de ou un procdde analogue peut etre utilise sur d'autres 

plantes contenant la canthin-6-one pour en obtenir des extiaits comprenant la canthin-6- 

one ou pour isoler ce compost. 



D'autres composes derives de la canthin-6-one peuvent etre isol6s des 
piantes citees ci-dessus par des methodes analogues. On pent egalement preparer des 
derives de la cantliin-6-one par des methodes de syntlieses bien connues de rhomme du 
metier en utilisant comme produit de depart la canthin-6-one ou tout autre compost 
approprie. En particulier, rinvention conceme les derives rdpondant a la formule (I) ci- 
dessous : 




(D 

dans laqueile Ri, R2, R3, Rj, R5, Re, R7, Rs representent ind^pendamment 

Tun de I'autre : 

o un atome d'hydrogene, 

o un groupement alkyle en Cf-Ci2 lin^aire, ramifie ou cyclique, satur6 

ou insature, 

o im atome d'halog^ne choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et 

riode, 

o un groupement halogenoalkyle en C1-C12 dont la chaine alkyle peut 
6tre lin6aire, ramifi6e ou cyclique, saturee ou insatiu'te, et le ou les atonies d'halogfene sont 
choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

o une fonction hydroxyle, 

o une fonction nitro -NO 

o une fonction cyano -CN 

o une fonction ~SH 

o ime fonction acide carboxylique -COOH 
o une fonction amide ~C0NH2 
o une fonction amine -NH2 

o une fonction alcoxy en C,-Ci2 dans laqueile le groupement alkyle 
peut etre lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature. 
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o line fonction ester d'alkyle en CrCi2, dans laquelle le groupement 
alkyle peut etre iineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature 

o une fonction alkyl amide secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en C1-C12 peuvent etre lin^aires, ramifies ou cycliques, satures ou 
5 insatures, 

o une fonction alkylamine secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en CrCi2 peuvent etre lin6aires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatures, 

o une fonction alkylthio en C1-C12. dans laquelle le groupement alkyle 
1 0 peut 6tre lindaire, ramifi^ ou cyclique, sature ou insatur6. 

La canthin-6-one correspond a la formule (I) dans laquelle : 

Rl=R2 = R3 = R4 = R5-R6=R7 = R8 = H. 

15 On connait deux formes de trypanosomiases, Tune est causee par I'agent 

Trypanosoma brucei et est plus connue sous le nom de maladie du sommeil, T autre !est 
causee par I'agent Trypanosoma cnizi et est connue comme la maladie de Chag^s. 
L'invention s'interesse preferentiellement a la preparation d'lm tiaitement efScace coaIxc 
Trypanosoma cruzi. "% 

20 La canthin-6-one a montre dans les tests d'activit6 qui sont expos& fxi 

detail ci-dessous une efficacite 6tonnante contre Trypanosoma cruzi, en particulier a dies 
doses dix fois plus faibles que les doses auxquelles le benznidazole est efficace. 

Selon rinvention, la canthin-6-one, des extraits de plantes la contenant, 
ou des d6riv6s de la canthin-6-one, seront mis en ceuvre pour trailer des individus infectes 

25 par une typanosomiase, en particulier pour traiter des individus infectes par Trypanosoma 
crmU i une dose comprise entre 0,01 et 100 mg/kg/j de cantliin-6-one ou d'un d6riv6, de 
preference entre 0, 1 et 50 mg/kg/j, encore plus preferentiellement entre 1 et 20 mg/kg/j. 

Avantageusement, le traitement sera formule sous forme de doses 
quotidiennes comprenant de 0,2 mg & 1 g de canthin-6-one ou d'lm derive, 

30 preferentiellement de 2 i 500 mg, encore plus preferentiellement de 5 i 200 mg. 

La canthin-6-one, les extraits de plantes la contenant et ses derives 
peuvent etre administres par voie orale ou • parenterale, associes a tout vehicule 
pharmaceutique approprie. Preferentiellement, la canthin-6-one est administree par voie 
orale. 

35 L'invention sera mieux comprise a Taide des exemples suivants destines 

a rillustrer. 
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Materiel et methodes 

Les spectres UV ont ete obtenus sur un spectrometre Philips PU 8720. Les spectres IR 
ont et6 mesures sur un spectrometre Perkin-EImer 257 dans des pastilles de KBr. Les 
spectres NMR et l^c (CDCI3) ont 6te obtenus sur un appareil Bruker AC-200 or AG- 
IO 400 a line frequence de respectivement 200 et 50 MHz ou de 400 et 100 MHz, 
respectively. Les EIMS et CIMS (methane) ont ete mesur6s sur un spectrometre Nermag 
RlO-lOC- La CLHP semi-preparative a et6 faite h Taide d'xin detecteur Waters 590 relie a 
un enregistreur ABB SE 120, avec un systeme Millipore- Waters (Milford MA, USA) 
6quipe d'une pompe 590, d'un injecteur SSV, et d*une colonne Prepak 1000 Millipore 
15 C18. 

Exemple 1 ; Isolement de la canthin-6-one et de la S-m^thoxy- 

canthin''6"One : 

20 Le procede d*extraction des ecorces de Zanthoxylum chiloperone est 

represente sur la figure 1 : 

L'ecorce sechee du tronc de Zanthoxylum chiloperone (1,9 kg) est traitee 
au dichlorom^thane dans un appareil Soxhlet pour donner, apres evaporation du solvant 
44g d'extrait de plante. Get extrait est redissout puis purifie par cteomatographie flash sur 

25 colonne de silice en utilisant un melange acetate d'ethyle/dichloromethane (8 : 2) comme 
^luant. On r6cup6re 9 fractions de 250 ml chacune, num^rotdes 1 a 9 dans Tordre d'elution, 
Les fractions a fs sont combinees pour dormer 3,2 g de la canthin-6-one apres 
evaporation des solvants et cristallisation dans facetone. 



30 



La fraction fo est purifiee par CLHP preparative en utilisant comme 
solvant un melange de methanol et d*eau (7: 3) pour donner 150 mg de 5-methoxy- 
canthin-6-one aprfes cristallisation dans Tac^tone. 
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Canthin-6-one 



ChHsNiO : 220 

La canthin-6-one cristallise dans I'acetone sous forme d'aiguilles ja\ane 

5 pile. 

Le point de fusion (PF), determine sur banc de KSfler, est de 162°C. 

Spectre DV : MEOH max nm (log e) (dans le MeOH a 0,05g/l) : 225 
(1,70), 251 (1,35), 260 (1,40), 268 (1,40), 362 (1,33), 379 (1,29) ; (+ HCl 0,5N) : 225 Q^on 
d6tenmnable), 266 (1,49), 273 (1.49). 304 (1,56). 360 ; (+ NaOH IN) : 225 (Non 
10 detenninable), 251 (1,54), 259 (1,55), 267 (1,50), 362 (1,33), 379 (1,29). 

Spectre IR : 1665, 1630 cm"' t 

Spectre RMN 'H : 400 MHz (CDCI3) _ ppm : 6,90 (d. IH, J=-9,Spz, 
Us) ; 7,50 (td, IH. y= 8,5 ; 7.5 et 1 Hz, Hio) ; 7.70 (td, IH, J= 8,2 ; 8,5 et IHz, H9) ; 7;90 
(d, IH, / = 5 Hz, Hi) ; 8,00 (d, IH, J= 9,8 Hz, H4) ; 8,10 (dt, IH, J= 7,5 et 1 Hz, %) ; 
15 8,65(dt,lH,J'=8,2etlHz,H8);8,80(d,lH,J=5Hz,H2). 

Spectre RMN : 50MHz (CDCI3) _ ppm : 1 16,4 (CiH), 1 17,2 (CgH), 
122,6 (CiH), 124,3 (Ca). 125,7 (C,oH), 129,0 (C5H), 130,1(C,3), 130,7 (C9H), 131,9 
(Cm). 136.2 (C3a). 139,3 (Cj^ 139,6 (C4H), 145,9 (C2H), 159,0 (Ce). 

Spectre de masse : [fragment ion] tn/z (%) [M+Na]''-243 (100%) 
20 Analyse 616mentaire : C : 76,42 ; H : 3,68 ; N : 12,86 %. 

Exemple 2 : Methodologie dcs essais in vivo sur Trypanosoma cruzi : 
Animaux et parasites : Les souris de type Pearl Bright sont elevees dans 
I'animalerie de I'lnstitut d'Investigations des Sciences Medicales (IICS, Asuncion, 
25 Paraguay) et sont agees de 6 a 8 semaines lors des protocoles exp^rimentaux. 

Pour ces essais, la souche CL (clone Brener) de T. cruzi est employee sous 
la forme circulante du parasite (trypomastigotes). Les animaux sont infectes par voie 
intrap6riton6ale avec 5000 parasites, cette souche produit son pic de parasites 21 d 25 jours 
aprfes I'infection. Chaque semsune le nombre de parasites est contr616 par prelfevement 
30 sanguin au niveau de la queue de la souris. 
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Infection et traitement : Les traitements avec le benznidazole, le 
medicament de reference et la canthin-6-one debutent 11 jours apres T infection parasitaire a 
raison de 50 mg/kg ou 200 mM/kg pour le benznidazole et a la concentration de 5 mg/kg ou 
20 mM/kg pour la canthin-6-one. La duree des traitements est fix^e a deux semaines et la 
5 voie d' administration choisie est la voie orale pour le benznidazole et la canthin-6-one, par 
ailleurs un groupe de souris est ,traite avec la canthin-6-one par voie sous cutanee. Les souris 
non trait6es et infectees re9oivent 100 |li1 d'une solution saline phosphatee tamponnte. 
Criteres d* Evaluation de Tefficacite des traitements : 

- comptage hebdomadaire du nombre de parasites circulant dans le sang 
10 p6riph6rique pendant la dur6e de Texp^rimentation, soit 10 semaines, exprimE par lO"* 

parasites par ml de sang. 

- observation de la mortality, 

- deux evaluations serologiques, 40 jours post-infection soit 15 jours 
apr^s cessation du traitement et 68 jours post-infection soit 45 jours post-traitement. 

15 evaluation serologique est effectuee a Taide d'un test ELISA (enzyme linked 
immunoassay) kit Chagas, IISC, Asuncion, Paraguay, Les densites optiques sont mesurees 
avec un lectexir de plaques ELISA (Titerek, Unistan, I). 

Etudes statistiques : La moyenne et les deviations standard de chaque 
groupe sont calculees, les differences entre les groupes sont detemiinees par le test de 
20 Student et le test non-parametrique d' analyse de variance de Kruskal-Wallis. Les 
comparaisons s'effectuent entre le groupe non traite et les groupes traites, P<0.05, 

Les resultats sont exposes dans les tableaux I et 11 et sur les figures 2, 3 et 

4. 
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TABLEAU I 

Efficacite de la canthin-6-one, du benznidazole sur des souris infectees 
5 experimentalement avec Trypanosoma cruzi 

Evaluation parastitologique (Moyenne du nombre de parasites, 10*^ parasites/ml de 
sang db Deviation standard) 



Jours post- 
infection 


Temoins . non 

trait^s 

(n«8) 


Benznidazole 
(n = 8) 


Canthin-6-one 
Oral (n - 7) 


Canthin-6-one 
Sous cutan^e 
(n = 8) 


4 


0 


0 


0 


0 


11* 


91 ±257 


0 


0 


0 


18* 


3 14 ±469 


35 ±99 


286 ±516 


766 ±719 


25* 


387 ±671 


250 ±503 


402 ±838 


88 ± 143 


32 


242 ± 553 


297 ± 625 


426 ± 664 


267 ± 546 


39 


870 ± 1902 


U8± 193 


37 ±58 


2077 ±2214 


45 


836 ± 1023 


301 ±432 


34 ±77 
P=0,05 


314±499 


53 


1273 ± 1648 


23 ± 66 
P=0,Ol 


58±81 
P=0,05 


473 ± 922 


60 


1050 ±2605 


65 ±93 


16± 36 
P<0.05 


130 ±194 


'68 


1144± 1642 


9±26 
P=0,03 


0 

P=0,02 


34 ±99 
P=0,03 



10 * P6riode de traitement (deux semaines) 
n = nombre de souris 

15 



20 



25 
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TABLEAU H: 

Effet du traitement avec la canthin-6-one ou du benznidazole sur des souris Pearl Bright 
5 infectees avec T. cruzi. Evaluation serologique (test ELISA) 



Traitement 


Nb 

Souris 


Voie 
adm. 


1" serologie ® 


Serologic 
negative/ 
survivant 


2" s6rologfe 
V 


Serologic 
n6gative/ 
survivant 


Temoins 

non traites 

(PBS) 


8 


Oral 


0,3985 ± 0,092 


0 / 8 (0%) 


1,598 ± 
0,382 


0/8(0%) 


Benznidazole 
(medicament de 
reference") 
(50 mg) 


8 


Oral 


0,1692 ±0,1179 
P < 0,001 


6/8 (75%) 


0,7934 ± 
0,8607 
P < 0.05 


3 / 8 
(37,5%) 


Canthin-6-one 
(5 mg) 


7 


Oral 


0,1105 ±0,0387 
P < 0,001 


7/7(100%) 


0,3953 ± 
0,7531 
P < 0,05 


3 / 7 
(42,9%) 


Canthine-6-one 
(5mg) 


8 


SC 


0,1426± 
0,1447 
P < 0,05 


4/7(57,1%) 


1.3476 ± 
0,6327 
P< 0,001 


2 16 
(33,3%) 



Serologie: ELISA anti-J. cnizi. 
® 40 jours post-infection; 15 jours post-traitement 
10 V 68 jours post-infection; 45 jours post-traiteroent. 
ValeurdeP versus temoins non traites 

Comme on peut le constater sur la figure 2, la canthin-6-one 
15 administree par voie orale, k une dose de 5 mg/kg/j montre k partir du 29^"^^ jour apres 
r infection parasitaire, et 15 jours apres la fin du traitement, une activite bien superieure 
au benznidazole employ^ k la dose de 50 mg/kg/j. EUe induit une Eradication totale de 
Trypanosoma cnizi de Torganisme infecte, ce qui ne permet pas d'obtenir le 
benznidazole. Ces resultats sont confirmes en serologie par le test ELISA a 1 5 et 48 joiu-s 
20 apres la fin du traitement comme cela est illusti-e sur les figures 3 et 4. 
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REVENDICATIONS 



1 . Utilisation de la canthin-6-one, pour la fabrication d'un medicament 
5 destin6 au traitement d'une trypanosomiase. 

2. Utilisation de la canthin-6-one, pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement d'une trypanosomiase selon la revendication 1, caracteris6e en ce que 
la canthin-6-one est pr6sente sous forme d^un extrait de plante. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que la canthin« 
10 6-one est pr^sente sous forme d*un extrait d'une plante choisie parmi : Ailanthus altissima, 

Brucea antidysenterica, Eurycoma harmandiana, Peganum nigellastrum, Zanthoxylum 
elephantiasis et Zanthoxylum chiloperone. 

4. Utilisation selon la revendication 2, caracteris6e en ce que la canthin- 
6-one est presente sous forme d'un extrait de Zanthoxylum chiloperone var. angiistifolium, 

15 5. Utilisation de la canthin-6-one selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 4, pour la fabrication d'un ra^dicament destine au traitement d*une 
trypanosomiase dans sa phase chronique et sa phase aigue. 

6. Utilisation de la canthin-6-one selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de la 

20 maladie de Chagas. . - - 

I. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle est destinde au traitement d'une trypanospmiase 
causee par Tagent Trypanosoma brucei, 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications \ k 6 
25 precedentes, caracterisee en ce qu'elle est destin^e au traitement tfune trypanosomiase 

causee par T agent Trypanosoma criizi 

9. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que Textrait de 
plante contenant la canthin-6-one est obtenu par un precede coraportant une premiere etape 
qui consiste a broyer les ecorces sechees du tronc de Zanthoxylum chiloperone var. 

30 angustifolium puis a les traiter par une solution alcaline aqueuse. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que Textrait de 
plante contenant la canthin-6-one est obtenue par un precede comportant une seconde 
etape consistant en une extraction par un solvant organique chlore. 

II. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 
35 precedentes, caracterisee en ce que le medicament est destine a etre administre k une dose 

comprise entre 0,01 et 100 mg/kg/j de canthin-6-one, de preference entre 0,1 et 50 mg/kg/j, 
encore plus preferentiellement entre 1 et 20 mg/kg/j. 
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12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le medicament est destine a etre administre par voie orale. 

13. Utilisation d'un derive de la canthin-6-one r^pondant a la formule (I) 

ci-dessous : 
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15 




(I) 



dans laquelle Ri, Ra, R3, R4, Rs, R6, R?, Rg representent independamment I'un de i'autre : 
0 un atome d'hydrogene, 
20 o un groupement alkyle en C1-C12 lin^aire, ramifie ou cyclique, sature 



ou insature, 
riode. 



un atome d'halogfene choisi parmi le chlore, le floor, le brome et 



o un groupement halogenoalkyle en CrCi2 dont la cbaine alkyle pent 
25 etre lineaire, ramifide ou cyclique, saturee ou insaturee, et le ou les atomes d'halogene sont 
choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

o una fonction hydroxyle, 

o une fonction nitro -NO 

o ime fonction cyano -CN 
30 ^ une fonction -SH 

o une fonction acide carboxylique -COOH 

o une fonction amide -CONH2 

o une fonction amine -NH2 

o une fonction alcoxy en CrC\2 dans laquelle Ic groupement alkyle 
35 peut etre lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 

o une fonction ester d'alkyle en CrCi2, dans laquelle le groupement 
alkyle peut etre lineaire, riamifi6 ou cyclique, sature ou insature 
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o une fonction alkyl amide secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en CrCi2 peuvent 6tre lin^aires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatur^s, 

o une fonction alkylamine secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en C1-C12 peuvent Stre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatur6s, 

o une fonction alkylthio en CrCi2, dans laquelle le groupement alkyle 
peut etre lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 

pour la fabrication d'un medicament destine au traitement rfune 

10 trypanosomiase. 



2/3 




3/3 



ElTct (In traitement avec la canthin-6-one ou du benznidazole sur des souris Pearl Bright 
infectees avec T. criizL Evaluation serologique (test ELISA) 



(40 Jours post-infection; 15 jours post-traltement). 

0,3985 



Densite 
optique 
(ELISA) 




0.1692 



0.1105 



Hit 



Temoins Benznidazole Canthin-6- Caathin-6- 

one oral one SC 



FIGURES 



(68 jours post-infection ou 45 jours post-traitement). 



1.6- 
1.4- 

1.2- 

Densite 
optique 0,8" 

0.6- 

0.4- 

0.2- 

0 



1.5983 











1,3476 
















■} " (j;7934 ^^'-^ r 
























: 0.3963 

















































T6moins Benznidazole Canthin-6-one Cantliin-6-one 

oral SC 



FIGURE 4 
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